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Novel taxane derivatives of formula (I), their preparation and pharmaceutical compositions containing same. In general 
formula (I), Ar is an aryl radical, Rj is a hydrogen atom or an acetyl radical or a radical according to formula (II) (wherein 
Rj and R 2 denote hydrogen, alkyl or together form a heterocycie, n is equal to 2 or 3), R is alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, 
cycloalkenyl, bicycloalkyl, phenyl or heterocyclyl. The novel products of general formula (I) have outstanding tumour pre- 
vention activity. 

(57)Abrege 

Nouveaux derives du taxane de formule generate (I), leur preparation et les compositions pharmaceutiques qui les 
contiennnent Dans la formule g6nerale (I), Ar represente un radical aryle, R, represente un atome d'hydrogene ou un radical 
acetyle ou un radical de formule (II) (Rj et R 2 representent hydrogene, alkyle ou forment ensemble un heterocycie, n est egal 
4 2 ou 3); R represente alcoyle, alc6nyle, alcynyle, cycloalcoyle, cycloalcenyle, bicycloalcoyle, phenyle ou heteropyclyle. Les 
nouveaux produits de formule generale (I) presentent une activite antitumorale remarquable. 
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NOUVEAUX nRPTVFS DU TAXANE. LEUR PREPARATION 
ET LES COMPOSITIONS OUT LES CONTTENNENT 

La presente invention conceme de nouveaux derives du taxane de formule 
generate : 



R-OCO-NH 




OH 



OH 



OCOC 6 H 5 



leur preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent 

Dans la formule generale (I), Ar represente un radical aryle, Rj represente 

un atome dTiydrogene ou un radical acetyle ou un radical de formule generale : 



o 

II 

N-(CH 2 )n-NH-C- (ID 



10 dans laquelle : 

Rl et R2, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, ou bien Rj et 
R2 f orment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un heterocycle, sature 

ou non sature, a 5 ou 6 chaihons contenant eventuellement un second heteroatome 
15 choisi parmi les atomes d'azote (eventuellement substitue par un radical alkyle 
contenant 114 atomes de carbone ou benzyle), d ! oxygene et de soufre, 
n est 6gal a 2 ou 3, 
et R represente 

- un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone, alcenyle 
20 contenant 3 a 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de carbone, 
cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 
atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a 10 atomes de carbone, ces radi- 
caux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis parmi 
les atomes dftalogene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de 
25 carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 
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piperidino, morpholino, piperaanyl-l (eventuellement substitue en -4 par un radical 
alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou par un radical phehylalcoyle dont la 
partie alccyle contient 1 a 4 atomes de carbone) , cycloalccyle contenant 3 a 6 atomes 
de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle, cyano. 
5 carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone, 

- ou un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radi- 
caux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 
atomes de carbone, alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
10 - ou un radical heterocyclyle azote sature ou non sature contenant 5 ou 6 chamons et 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 
atomes de carbone, 

etant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcenyles ou bicydoalcoyles peu- 
yent&re eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 
15 a 4 atomes de carbone. 

De preference Ar represente un radical phenyle ou a- ou 0-naphtyIe even- 
tuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes 
d'halogene (fluor, chlore, brome, iode) et les radicaux alcoyles. alcenyles, alcynyles, 
aryles, arylalcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle,' 
mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonylamino, amino! 
alkylarnino, dialkylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, dialcoylcarba- 
moyle, cyano, nitro et trifluoromgthyle, etant entendu que les radicaux alcoyles et les 
portions alcoyles des autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone que les 
radicaux alcenyles et alcynyles contiennent 3 a 8 atomes de carbone et que les radi- 
25 caux aryles sont des radicaux phehyles ou a- ou ^-naphtyles. 

Selon la presente invention, les nouveaux derives du taxane de formule 



20 




ie: 



OCOCH 3 
OCOC 6 H 5 
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10 



15 



20 



dans laquelle R, Rj et Ar sont definis comme precedemment, en solution dans tm 
alcool aliphatique contenant 1 a 4 atomes de carbone (methanol, ethanol, propanol, 
isopropanol) a une temperature comprise entre 20°C et 97°C en presence d'une 
quantite catalytique d'acide de Lewis tel que le bromure de zinc. La duree du 
chauff age peut varier de 6 heures a 8 jours. 

Les derives du taxane de formule generate (EH) dans laquelle Rj represente 

un atome d'hydrogene ou un radical acetyle peuvent etre obtenus par action dHin 
derive reactif de formule generate : 



R-O-CO-X 



(IV) 



dans laquelle R est defini comme precedemment et X represente un atome dTialo- 
gene (fluor, chlore) ou un reste -O-R ou -O-CO-OR, sur un derive de la baccatine in 
ou de la desacetyl-10 baccatine m de formule generale : 



1 



H 2 N 



Ar^OMM 



OH 




(V) 



6coc 6 h 5 

dans laquelle Ar est defini comme precedemment, Gj represente un groupement 
protecteur de la fonction hydroxy tel qu'un radical trichloro-2,2,2 ^thoxycarbonyle 
ou trialkylsilyle, dialkylarylsilyle, alkyldiarylsilyle ou triarylsilyle dans lequel 
chaque partie alkyle contient 1 a 4 atomes de carbone et chaque partie aryle repre- 
sente de preference un radical phenyle et G2 represente un radical acetyle ou un 

groupement protecteur de la fonction hydroxy tel qu'un radical trichloro-2,2,2 
ethoxycarbonyle, pour donner un produit de formule generale : 



O-G, 



R-O-CO-NH 



OH 




(VI) 



OCOCH3 



6coc 6 h 5 
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dans IaqueUe Ar, R, G x et G 2 sont definis comme precedemment, suivie du rempla- 
cement des groupements G 1 et eventuellement G 2 par des atomes d'hydrogene pour 
donner Ie produit de fonnule generale GH). 

Le derive de la baecatine m ou de la desacetyl-10 baccatine m de fonnule 
generale (V) peut etre obtenu par action d'un acide mineral ou organique, dans des 
conditions qui sont sans effet sur les groupements protecteurs Gi et G 2 , sur un 




(VII) 



OCOCHg 

OCOCgHg 

dans Iaquelle Ar, G x et G 2 sont definis comme precedemment, Boc represente le 
10 radical tert-butoxycarbonyle et R 2 et R 3 , identiques ou differents, representent un 
atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, even- 
taeUement subsu'tue par un ou deux radicaux aryles (phenyle) ou aryle (phenyle) ou 
bien R 2 et R3 ferment ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont lies un cycle 
ayant de 4 a 7 chainons. 

15 Le produit de formule (VH) peut etre obtenu par action d'un derive de Poxa- 

zolidine de fonnule generale : 

Ar COOH 
\ > v 

Boc-N O 

dans IaqueUe Ar, R 2 , R3 et Boc sont definis comme precedemment, eventuellement 
sous forme d'anhydride sur un derive du taxane de fonnule generale : 
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5 



HO"" 




(DO 



OCOCHg 
OOOC 6 H 5 

dans laquelle Gj et G2 sont dSfinis comme precedemment, en operant en presence 

d'un agent de condensation et d'un agent d'activation dans un solvant organique a une 
temperature comprise entre 0 et 90°C. 
5 Le derive de l'oxazolidine de formule generale (VHI) peut etre obtenu par 

saponification en milieu basique de Tester correspondant qui est lui-meme obtenu par 
action d'un methoxyalcene eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
aryles, d'un gem-dimethoxyalcane Eventuellement substitue par un ou plusieurs radi- 
caux aryles ou d'un gem-dimethoxycycloalcane contenant 4 a 7 atomes de carbone 
10 sur un derive de la phenylisoserine de formule gen&ale : 

Ar COOR 4 

/ ( » 

BocNH OH 

dans laquelle Ar et Boc sont definis comme precedemment et R4 represente un radi- 
cal alcoyle contenant 14 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un radi- 
cal phenyle. 

15 Le produit de formule generale (X) peut etre obtenu par acylation d'un 

derivE de la p-ph&xylisos&ine de f ormule generale : 

Ar COOR^ 

}— i m 

OH 

dans laquelle Ar et R4 sont definis comme precedemment. 

Le derive de la ^phenylisoserine de formule g&i6rale (XI) peut etre obtenu 
20 selon les methodes connues et en particulier a partir de 1'acide |S-phenylglycidique 
dans les conditions decrites par J-N. Denis et coll., J. Org. Chem., SL 46-50 (1986). 
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Les derives de formule generale (HI) dans laquelle Rj represente un radical 
de formule generale (ID dans laquelle R lt R 2 et n sont definis comme precedemment 
peuvent etre obtenus par action d'une amine de formule generale : 



R K 



N-(CH 2 )n-NH 2 (XII) 

r/ 

5 dans laquelle Rj, R 2 et n sont definis comme precedemment, sur un derive du taxane 
de formule generale : 



R-O-CO-NH Q 



Cl 3 CCH 2 OCOO^ p g-GO-OCHgCC^ 



At 

OH 




(xm) 



ococh 3 



OCOCgHg 

dans laqueUe Ar et R sont definis comme precedemment, suivie du remplacement du 
groupement protectee en -7 (Cl 3 CCH 2 OCO-) par un atome dliydrogene en operant 
10 a une temperature inferieure a 50°C. 

Cexemple suivant iUustre l'invention. 

EXEMPLF f 

A une solution de 2,5 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydtoxy-2 phenyl-3 
propionate-(2R3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 trihydroxy-l,7p,10p 

15 oxo-9 taxene-11 yle-13a dans 500 cm3 de methanol on ajoute 0,25 g de bromure de 
zinc anhydre. Le milieu reactionnel est chauffe sous agitation pendant 50 heures a 
une temperature voisine de 50°C puis refroidi a une temperature voisine de 20°C et 
maintenu sous agitation a cette temperature pendant 15 heures. Le milieu reactionnel 
est ensirite concentre a sec sous pression riduite (2,7 kPa) a 50°C. On obtient 2,5 g 

20 d'une meringue blanche que Ton purifie par chromatographic sur 60 g de silice 
(0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 2,5 cm de diametre [eluant : dichlo- 
romethane-methanol (98-2 en volumes)] en recueillant des fractions de 20 cm3. Les 
fractions 19 a 35 sont reunies et coneentrees a sec sous pression r^duite (2,7 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 1,2 g d'une meringue blanche que 

25 Ton purifie a nouveau par une seconde chromatographie sur 60 g de silice 
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(0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 2,5 cm de diametre [eluant : 
dicMoromethane-methanol (99-1 en volumes)] en recueillant des fractions de 10 
cm3. Les fractions 26 a 40 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 0,91 g de tert- 
5 butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R,3S) d'acetoxy-4 
benzoyloxy-2a epoxy-5£,20 trihydroxy-l,7a,10|3 oxo-9 taxene-11 yle-13a sous 
forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- pouvoir rotatoire : [cx] 20 d = -35° (c = 0,41 ; methanol) 

- spectre de RMN (250 MHz ; CDCI3) 

10 6 (ppm) : 1,11 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,25 (s, 3H : -CH 3 16 ou 17) ; 1,32 (s, 9H : 
-C(CH 3 ) 3 ) ; 1,73 (s, 3H : -CH 3 19) ; 1,78 (s, 3H : -CH 3 18) ; 2,15 a 2,45 (m, 4H : 
-CH 2 - 6 et -CH2- 14) ; 2,5 (s, 3H : -COCH 3 ) ; 3,3 (m, 1H : -OH 2') ; 3,68 (ddd. 1H, 

J = 12,6 et 4 Hz : -H 7) ; 3,94 (d, 1H, J = 7 Hz : -H 3) ; 4,13 (m, 1H : -OH 10) ; 4,4 
(ab, 2H, J ab = 9 Hz : -Qfe- 20) ; 4,64 (m, 1H : -H 2') ; 4,72 (d, 1H, J = 12 Hz : 

15 -OH 7) ; 4,92 (dd, 1H, J = 9 et 5 Hz : -H 5) ; 5,29 (dd, 1H, J = 10 et 2,5 Hz : -H 3') ; 
5.42 (d, 1H, J = 10 Hz : -NHCO-) ; 5,46 (s, 1H : -H 10) ; 5,75 (d, 1H, J = 7 Hz : 
-H2) ; 6,28 (t, 1H, J = 8,5 Hz : -H 13) ; 7,2 a 7,5 (m, 5H : -Cgife 3') ; 7,52 [t, 2H, 
J = 7,5 Hz : -OCOC6H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7,63 [t, 1H, J = 7,5 Hz : -OCOCgHs 
(-H 4)] ; 8,14 [d, 2H, J = 7,5 Hz : -OCOC 6 H 5 (-H 2 et -H 6). 

20 Les nouveaux produits de formule generale (I) presentent des activites bio- 

logiques particulierement interessantes. 

Les nouveaux produits de formule generale (I) manifestent une activite 
inhibitrice significative de la proliferation cellulaire anormale et possedent des pro- 
prietes therapeutiques permettant le traitement de malades ayant des conditions 

25 pathologiques associees & une proliferation cellulaire anormale. Les conditions 
pathologiques incluent la proliferation cellulaire anormale de cellules malignes ou 
non malignes de divers tissus et/ou organes comprenant, de maniere non limitative, 
les tissus musculaires, osseux ou conjonctifs, la peau, le cerveau, les poumons, les 
organes sexuels, les systemes lymphatiques ou renaux, les cellules mammaires ou 

30 sanguines, le foie, Tappareil digestif, le pancreas et les glandes thyroides ou adre- • 
nales. Ces conditions pathologiques peuvent inclure egalement le psoriasis, les 
tumeurs solides, les cancers de Tovaire, du sein, du cerveau, de la prostate, du colon, 
de Testomac, du rein ou des testicules, le sarcome de Kaposi, le cholangiocarcinome, 
le choriocarcinome, le neuroblastome, la tumeur de Wilms, la maladie de Hodgkin, 
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les melanomes, les myelomes multiples, les Ieucemies lymphocytaires chroniques, 
les lymphomes granulocytaires aigus ou chroniques. Les nouveaux produits selon 
rinvention sont particulierement utiles pour le traitement du cancer de l'ovaire. Les 
produits selon rinvention peuvent etre utilises pour prevenir ou retarder Tapparition 
5 ou la reapparition des conditions pathologiques ou pour traiter ces conditions 
pafhologiques. 

Les produits selon rinvention peuvent etre administres a un malade selon 
differentes formes adaptees a la voie d'administration choisie qui, de preference, est 
la voie parenterals L'administration par voie parenterale comprend les administra- 

10 tions intraveineuse, intraperitoneale, intramusculaire ou sous-cutanee. Plus particu- 
lierement preferee est Tadministration intraperitoneale ou intraveineuse. 

La presente invention comprend egalement les compositions pharmaceu- 
tiques qui contiennent au moins un produit de formule generate (la) en une quantite 
suffisante adaptee a l'emploi en therapeutique humaine ou veterinaire. Les compo- 

15 sitions peuvent etre preparees selon les methodes habituelles en utilisant un ou plu- 
sieurs adjuvants, supports ou excipients pharmaceutiquement acceptables. Les sup- 
ports convenables incluent les diluants, les milieux aqueux steadies et divers solvants 
non to?dques- De preference les compositions se presentent sous forme de solutions 
ou de suspensions aqueuses, de solutions injectables qui peuvent contenir des agents 

20 emusifiants, des colorants, des preservatifs ou des stabilisants. 

Le choix des adjuvants ou excipients peut etre determine par la solubilite et 
les pfoprietes chimiques du produit, le mode particulier ^administration et les 
bonnes pratiques pharmaceutiques. 

Pour Tadministration parenterale, on utilise des solutions ou des suspensions 

25 steriles aqueuses ou non aqueuses. Pour la preparation de solutions ou de suspensions 
non aqueuses peuvent etre utilises des huiles vegetales naturelles telle que Thuile 
d'olive, Thuile de sesame ou lliuile de paraffine ou les esters organiques injectables 
tel que Toleate d'ethyle. Les solutions steriles aqueuses peuvent etre constitutes d'une 
solution tfun sel pharmaceutiquement acceptable en solution dans de Teau. Les 

30 solutions aqueuses conviennent pour l'administration intraveineuse dans la mesure ou 
le pH est convenablement ajuste et ou Tisotonicite est realisee, par exemple, par une 
quantite suffisante de chlorure de sodium ou de glucose. La sterelisation peut etre 
realisee par chauff age ou par tout autre moyen qui n'altere pas la composition. 

n est bien entendu que tous les produits entrant dans les compositions selon 

35 rinvention doivent etre purs et non toxiques pour les quantites utilisees. 
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Les compositions peuvent contenir au moins 0,01 % de produit therapeuti- 
quement actif . La quantite de produit actif dans vine composition est telle qu'une 
posologie convenable puisse etre prescrite. De preference, les compositions sont 
preparees de telle fagon quHine dose unitaire contienne de 0,01 a 1000 mg environ de 
5 produit actif pour radministration par voie parenterals 

Le traitement therapeutique peut etre effectue concuremment avec d'autres 
traitements therapeutiques incluant des medicaments antineoplastiques, des anticorps 
monoclonaux, des therapies immunologiques ou des radiotherapies ou des 
modificateurs des reponses biologiques. Les modificateurs des reponses incluent, de 

10 maniere non limitative, les lymphokines et les cytokines telles que les interleukines, 
les interf erons(cc, |3 ou 8) et le TNF. D'autres agents chimiotherapeutiques utiles dans 
le traitement des desordres dus a la proliferation anormale des cellules incluent, de 
maniere non limitative, les agents alkylants tels que les moutardes a Tazote comme la 
mechloretamine, le cyclophosphamide, le melphalan et le chlorambucil, des sulfo 

15 nates d'alkyle comme le busulfan, les nitrosourees comme la carmustine, la lomu- 
sine, la s6mustine et la streptozocine, les triazenes comme la dacarbazine, les antime- 
tabolites comme les analogues de Facide folique tel que le methotrexate, les ana- 
logues de pyrimidine comme le fluorouracil et la cytarabine, des analogues de 
purines comme la mercaptopurine et la thioguanine, des produits naturels tels que les 

20 alcaloides de vinca comme la vinblastine, la vincristine et la vendesine, des epipodo- 
phyllotoxines comme l'etoposide et le teniposide, des antibiotiques comme la dacti- 
nomycine, la daunorubicine, la doxorubicine, la bleomycine, la plicamycine et la 
mitomycine, des enzymes comme la 1^ asparaginase, des agents divers comme les 
complexes de coordination du platine tel que le cisplatine, les urees substitutes tel 

25 que lliydroxyuree, les derives de methylhydrazine comme la procarbazine, les sup- 
presseurs adrenocoticoiques comme le mitotane et Tammoglutethymide, les 
hormones et les antagonistes comme les adrenocorticosteroides comme la predni- 
sone, les progestines comme le caproate d'hydroxyprogesterone, l'acetate de 
methoxyprogesterone et l'acetate de megestrol, les oestrogenes comme le diethylstil- 

30 bestrol et Tethynylestradiol, les antioestrogene comme le tamoxif&ie, les andiogenes 
comme le propionate de testosterone et la fluoxymesterone. 

Les doses utilisees pour mettre en oeuvre les methodes selon l'invention 
sont celles qui permettent un traitement prophylactique ou un maximum de reponse 
therapeutique. Les doses varient selon la forme d'administration, le produit particu- 

35 lier selectionne et les caracteristiques propres du sujet a traiter. En general, les doses 
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sont celles qui sont therapeutiquement efficaces pour le traitement des desordres dus 
a une proliferation ceUulaire anormale. Les produits selon rinvention peuvent etre 
adrninistres aussi souvent que necessaire pour obtenir l'effet therapeutique desire. 
Certains malades peuvent repondre rapidement a des doses relativement fortes ou 
feibles puis avoir besoin de doses d'entretien faibles ou nuUes. Generalement, de 
faibles doses seront utilisees au debut du traitement et, si necessaire, des doses de 
plus en plus fortes seront administrees jusqu'a I'obtention d'un eff et optimum. Pour 
d'autres malades il peut etre necessaire d'adniinistrer des doses d'entretien 1 a 8 fois 
par jour, de preference 154 fois, selon les besoins physiologiques du malade consi- 
ders. H est aussi possible que pour certains malades il soit necessaire de n'utiliser 
qu"une a deux administrations jcmmaUeres. 

Chez rhomme, les doses sont generalement comprises entre 0,01 et 
200 mg/kg. Par voie intraperitoneale, les doses seront en general comprises entre 0.1 
et 100 mg/kg et, de preference entre 0,5 et 50 mg/kg et , encore plus speafiquement 
entre 1 et 10 mg/kg. Par voie intraveineuse, les doses sont generalement comprises 
entre 0,1 et 50 mg/kg et, de preference entre 0,1 et 5 mg/kg et. encore plus specifi- 
quement entre 1 et 2 mg/kg. II est entendu que, pour choisir le dosage Ie plus appro- 
prie, devront etre pris en compte la voie d'administration, le poids du malade, son 
etat de sante general, son age et tous les facteurs qui peuvent influer sur refficadtS 
20 du traitement 

L'exemple suivant illustre une composition selon 1'invention. 
EXEMPLR 

On dissout 40 mg du produit obtenu i l'exemple 1 dans 1 cm3 d"Emulphor 
EL 620 et 1 cm3 d'emanol puis la solution est diluee par addition de 18 cm3 de 
25 serum physiologique. 

La composition est aommistree par introduction dans une perfusion d'un 
solute physiologique pendant 1 heure. 



15 
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ftEVENDICATTONS 
1 - Nouveaux derives du taxane de f ormule generale : 



R-OCO-NH 
Ar 



- u 




OH 

£ / H 

OCOCH3 

6coc 6 h 5 

dans laquelle Ar represente un radical aryle, Rj represente un atome dliydrogene ou 

5 un radical acetyle ou un radical- de f ormule generale : 

O 
II 

N-(CH 2 )n-NH-C- 

r/ 

dans laquelle : 

Rl et R2» identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, ou bien et 

10 R2 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un heterocycle, sature 
ou non sature, a 5 ou 6 chainons contenant eventuellement un second h&eroatome 
choisi parmi les atomes d'azote (eventuellement substitue par un radical alkyle 
contenant 1 £ 4 atomes de carbone ou benzyle), d'oxygene et de soufre, 
n est egal a 2 ou 3, 

15 et R represente 

- un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone, alcenyle 
contenant 3 a 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de carbone, 
cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 
atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 & 10 atomes de carbone, ces radi- 

20 caux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis parmi 
les atomes tfhalogene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 
pip&idino, morpholino, pip^razinyH (eventuellement substitue en -4 par un radical 
alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou par un radical phenylalcoyle dont la 

25 partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes 



WO 93/23389 



PCT/FR93/00477 



12 



de carbone, cyctoalcenyle contenant 4H atomes de carbone, phenyle, cyano, 
carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone, 

- ou un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radi- 
5 caux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 

atomes de carbone, alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

- ou un radical heterocyclyle azote sature ou non sature contenant 5 ou 6 chainons et 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 
atomes de carbone, 

10 etant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcenyles ou bicycloalcoyles peu- 
vent etre eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 
a 4 atomes de carbone. 

2 - Precede de preparation d'un derive du taxane selon la revendication 1 
caracterise en ce que Ton chauffe un derive de f ormule generate : 

0 2 H 

R-OCO-NH Q _ 




15 OCOC 6 H 5 

dans laquelle Ar, R et Rj sont definis comme dans la revendication 1 aune tempera- 
ture comprise entre 20°C et 97°C en presence d'une quantite catalytique d'un acide 
de Lewis. 

3 - Precede selon la revendication 2 caracterise en ce que Ton opere dans un 
20 alcool aliphatique contenant 1 a 4 atomes de carbone. 

4 - Precede selon la revendication 2 caracterise en ce que Tacide de Lewis 
est Ie bromure de zinc. 

5 - Compositions pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient une 
quantite suffisante d'au moins un derive selon la revendication 1 a Tetat pur ou en 

25 association avec un ou plusieurs produits pharmaceutiquement acceptables qu'ils 
soient inertes ou physiologiquement actif s. 
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